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) PrDcMd da preparation da chltina at da chitosana da grade blomMlcaL 



I La prteente invention se rapporte d un proc^ de 
^paration (f une chitine de grade t>iomddical d'une puret^ 
at d'une blandieur tiev6es avec un poids moltailara 
6lev6 at d*un chitosane de grade biomMicai d'un haut de- 
gr6 de d6ac6ty1atk)n at d*un poids mdtailaira 6levA ft par- 
tir de la chitine produita salon la prftsenta invention. 

Sp^ofiquenient, le procftd^ de prftparation de la chitine 
sek>n la prftsente invention oomprend les fttapes de: 

(A) sdchage de coquilles de crustac^ et broyage des 
ooqutlles s^6es poir fbumir une pou<ft^e (inement 
broy^e; 

(6) dioestion intiaiement de la poudre dans une solution 
de HO I une temperature comprise entra -10 et lO^C pen* 
dant une p^riode comprise entre 10 et 25 heures et aprfts 
cela. digestion supplftmentaire de la poudre dans la sohi- 
bon de HO ft une temperature comprise entre 10 et 20*C 
pendant une p6riode comprise entre 2 et 8 heures: 

(C) lavage avec de Teau. fBtration. rin^ge avec un sol- 
vant organique et s^chage du nruit^tau traits avec HO 
pour foumir une chitine brute; 

(D) trempage et s^hage de la chitine brute dans une so- 
lution de ISIAOH; et 

* (E) lavage avec de Teau. filtration, hn9age avec le sd- 
vant organique et s^chage de la chitine traitfte avec NAOH 
pour obtenir la chitine de haute puret6. 

Ce procftdft troiive application dans la preparation de 
chitine de grade biom6<feal et de chitosane de grade bjO" 



mftdical. 




La presente inventioii se i^orl^pim piocede pour la preparation de 
chitine et de chitosane, rt, paiticuli&ement, i un precede pour preparK' une 
chitme de grade biomedical avec une puret6 et une blancheur elevees avec un 
poids mol6culaiie elev6 et un chitosane de grade biomedical avec un poids 
S mol&ulaiie eleve avec un niveau pratiquement complet de deacelylation. 

La chitine qui est le second polysaccharide le plus abondamment 
disponible est un biopolymoe i valeur syout6e elevee nomialement extrait des 
coquilles des crustaces (par exenq)le, les crevettes et les crabes). Cependant; 
comme la chitine est insoluble dans I'eau, elle est conventionnellemeot 

10 convertie en chitosane— qui est con:q)ose de polyamines lineaiies de poids 
moleculaire eleve, soluble dans Teau, et industriellement plus utile que la 
chitine— par une reaction de deacetylation. 

Avec Tabondance des dechets de coquilles de poisson disponibles, 
beaucoup d'etudes commerdales ont &e fiites sur des applications varices de la ^ 

15 chitine extraite de telles coquilles. Au depart, les d&ives de chitine et de ^ 
chitosane ont ete enq)loyes prindpalement en tant que coagulant utile pour la 
recuperation de materiaux valorisables, par exeaq)le, de piotSbe provenant des 
dechets alimentaires. Recemment, leurs applications ont e^ ^tmdues de plus i 
des domaines varies tels que Tindustrie alimCTtaire, la mededne, la biochimie 

20 impliquant IHitilisation d'une membrane, les porteurs immobilisant des 
microorganimes et les enzymes, les cosmetiques, Tagriculture, ringeniene 
chimique, la protection environnementale et les analogues. 

La chitine est prepaiee conventionnellement i partir de coquUIes par un 
procede compnoiant un prStraitementy une dq)rotekiisation et une 

25 demineralisation de celles-ci ; et, le produit final est caractSrise par sa stmctuie 
de la fommle suivante : 




'^f^ des piocedes biai comm pour pi^^ la chitine est celui propose 
par Whistler & BeMiUer, qm coiiq>raid : le lavage et le sechage des coquilles de 
crabe dans line etuve a vide a 50*C ; le broyage et le trenq)age des coquilles 
sechees dans une solution k 10% de NaOH a temp&ature ambiante pendant 3 

5 jouis pour les deproteiniser ; le lavage du materiaai depioteinise avec de I'eau 
jusqu'a I'elimination des alcalis et ensuite avec un solvant oiganique et le 
sechage du matSriau blanc rfaultant sous une pression xeduite ; I'intioduction du 
mateiiau seche dans une sohition a 37% de HQ a -lO'C pendant 4 heures pour 
produire une chitine biute ; le lavage de la chitine bnite avec de I'eau ftoide et 

10 avec le solvant organique ; et la repetition dudit tienq)age dans une solution de 
Ha ftoide et desdites procedures de lavage pour produire une chitine en tant 
queproduitfinaL 

Altemativement, une chitine peat 8tre preparee par le proo&te 
Hackmann bien connu, qui con^rend : le lavage et le sechage des coquilles 

15 dans une etuve a 100«C ; la digestion des coquilles s&hees avec du HQ 2N a 
temperature ambiante pendant 5 heures ; le lavage, le sfichage et le broyage ^ 
materiaux digeies ; reactraction de materiaux finement hrpyfe avec du HQ 2N a 
0«»C pendant 2 jouis sous agitation occasionnelle ; le lavage des materiaux 
extraits avec de I'eau ; I'extraction des mat&iaux laves avec NaOH IN a lOO'C 

20 pendant 12 heures sous agitation occasionnelle ; et la rq>6tition du traitement 
avec NaOH quatre fois ou plus. 

En contraste, le chitosane est prepare par deacetylation de la chitine par 
un traitement biologique ou chimique ; et, est caracterise par la structure de la 
fonnule suivante : 

25 



^ 1 ^ \l ~ \ H ^ 

NH2 NI% 

Comme montre dans la formule ci-dessus, puisque le chitosane a trois 
groiq)es amino libres, il tend a etre chimiquement reactif. 



Spedfiquement, le cliitosane|||||^ etre &cilemeiit obtenu par - 
deacetylation de la chitine obtemie selon une m^ode comme comme decnte 
ci-dessus avec une solution a 30-50 % de NaOH pendant 5-20 heures, 

Cependant, puisque les precedes de I'ait ant6ri^ pour preparer la 
5 chitine sent pratiques sous des conditions de reaction relativraient sev^res dans 
le but de reduire la toieur en protSuies ou CaC03 dans celle-ci^ il y a de 
nombreux desavantages : qui sont que, dans le procede de Whistler et BeMiller 
ci-dessus, puisque la deproteinisation avec une soluticai de 
la ddmineralisation avec une solution concentrSe de HQ, une rupture dans la 

10 chaine de la chitine se produit, resultant par li en une chitine ayant un poids 
moleculaire inferieur ; la chitine ainsi obtenue p^ se decolors lorsqu'exposfe 
a I'air, a une teneur relativement elevee en hnpuretes et, done, peut ne pas etre 
appropriee pour des applications telles que dans les domaines biom&iicaux 
dans les industries alimentaires ; et, de plus, meme lorsque la mineralisation esW 

15 conduite a des ten^eratures trhs basses IHitilisation d'une solution concentree de^ 
HQ peut aussi provoquCT des ruptures dans la chaine. D'autre part, dans le 
procede Hackmann, la tenq)6rature ambiante ou phis ^evee utilisSe durant le 
traitement avec HQ pour dliminer CaCOs peut provoquer des natures dans la 
chaine prindpale de la chitine. 

20 Pour resoudre les problemes d-dessus mentiomi&s, done, les presents 

inventeurs ont mene une recherche intensive pour decouvrir un nouveau 
procede capable de produire des grades biomedicaux de chitine et de chitosane 
au moyen du contrdle soigneux des conditions de reaction, specialement de la 
temperature employee pendant Tetape de demineralisation et l\itilisation d^m 

25 gaz inerte pendant Tetape de deprotSnisation. 

Cest doncun objet de lapr£sente invCTtion de founurun procede pour 
la preparation de chitine de grade biomedical ayant une puret6 61evfe, un poid^-^. 
mol&nilaire61ev6etuneblancheuramelioree. 

Un autre objet de la pr£sente invention est de fbumir un procede pour 

30 preparer un chitosane de grade biomedical avec un poids moleculaire elev6 et 
une deacetylation pratiquement complete, a partir de la chitine de grade 
biomedical preparee selon la presente invention. 

En tant qu'un aspect de Tinvention, il est foumi un procede pour 
preparer une chitine de grade biomedical, qui comprend les etapes de : 

35 (A) sechage et broyage des coquilles de crustaces pour foumir une 

poudre de coquilles finement broyee ; 



H^gestion mitialemeat de la poudre^^ une solution de HQ a une 
temperature dans I'intervalle de -10 i lO'C pendant une periode de 10 a 25 
heures, et, apres cela, la digestion siqjplementaire de la poudre dans la solution 
de HQ a une temperature de 10 a TO^C pendant une pedode de 2 i 8 heures ; 
5 (C) lavage avec de I'eau, filtration et ringage avec un solvant dudit 

materiautrait6 avec HQ pour fbumir une dutinebnite ; 

(D) treiiq)age et diau£&ge de la chitine bnite dans une solution de 
NaOH; 

(E) lavage avec de I'eau, filtration et rinfage avec un solvant de ladite 
10 chitine traitee avec NaOH pour produire la diitine de grade biomedical 

Selon une caracteristique du pioc6de de preparation de la chitine de 
grade biomedical selon linveotion, ladite digestion initiale de I'etape (B) est 
menee a une temperature de -5 a 5*0 pendant une periode de 15 i 20 heures et 
la digestion supplementaire de cette 6tape est mise en oeuvre iune temperature 
15 de 12 a ISXpoidant une periode de3& 5 heures. 

Une autre caxact^dstique du pioc£d6 de production de chitine selon 
llnvention est que le sediage des coquiDes de I'fitape (A) est conduit dans le 
noir jusqu'ice quelateneureneau des coquilles soit de 12 % ou moms. 

Selon encore une autre caracteristique du proc6de de preparation de 
20 chitine selon I'invention, la digestion de I'etape (B) est conduite avec une 
agitation au moyen d'un agitateur m&anique a une Vitesse comprise entre 50 et 

200 tours par minute. 

Une caracteristique siq)plement9ire du proc6d6 de production de chitine 
de I'invention, est que la digestion de I'etape (B) est mise en oeuvre en une ^apc 
25 a une ten^jcrature comprise enire -10 et 8*0 pendant une piriode de 20 i 60 
heures. 

Dans ce cas on predsera que ladite digestion en une fitape est mise en 
oeuvre a une temp&ature comprise cotre -5 et 5*0 pendant une periode de 30 i 
50 heures. 

30 Toujours une autre caracteristique du proced^ de production de chitine 

de I'invention est que le solvant employe dans les etapes (C) et (E) est choisi 
dans le groupe consistant de I'ethanol, methanol, acetone, tetrahydrofiirane, 
dioxane et methyl ethyl c6tone. 

On ajoutera que dans le proc6d6 de production de diitine de I'invention 

35 le trempage avec la solution de NaOH de I'etape (D) est mene en presence d-un 
gaz inerte. 



On precisera egalement que led^ppes (D) et (E) du procede de 
production de dutine selon rinvention sont lep^ees deux fois ou plus. 

Dans le cas ou ces operations sont repetees deux fois ou plus, la chitine 
de purete elevee produite est tiempee dans de Teau deionisee pendant 3 a 4 
5 jours, puis filtree et sechee. 

Un autre aspect de llovendon reside dans un procede pour preparer un 
chitosane de grade biomedical, qui con^rend les etapes de : 

(a) trenq)age de la chitme preparee selon la methode de la presente 
invention dans line solution de NaOH k une teizq)erature con[q)rise entre 80 et 

10 lOO^'C pendant une periode con^rise entie 2 et 12 heures pour foumir un 
chitosane brut; 

(b) filtration, lavage avec de I'eau, trempage dans de Teau deionisee et 
ensuite dans un melange aqueux d\ui solvant organique miscible a Teau, 
filtration et sechage du chitosane brut ; et 

15 (c) la rq)etition des 6tq)es (a) et (b) d-dessus mentionnees par 

IHitilisation d\m chitosane bmt une fois ou plus pour foumir ledit chitosane de 
grade biomedical 

Selon une caracteiisti^ du proced6 de prqiaration du diitosane selon 
rinvention, le mSlange aqueux d-dessus dt6 conqirend de 51 30 % en poids du 
20 solvant. 

Selon encore une autre caracteristique du procede de preparation du 
chitosane selon I'invention le solvant est choisi dans le groiq)e consistant de 
Tacetone, etfaanol, methanol, isqprapanol, dioxane, tetrahydrofiirane et methyl 
ethyl cetone. 

25 Selon une demi^ caractedstique du procede de preparation du 

chitosane sdon I'invention Tetape (a) est menee en presence d'un gaz inette. 

SpecijBquement, le proc£d6 pour preparer une diitine de grade 
biomedical selon la presente inveotion conq>rend les trois Stapes suivantes 
d'operation. 

30 

Pretraitement 

Des coquiUes de crustaces peuvent etre de preference pretraitees de 
diverses manieres. Avant tout, les coquilles peuvent etre traitees normalement 
avec de Teau chaude, par exemple, trempees dans de Teau chaude a une 
35 temperature comprise entre 40 SO'^C pendant une periode de 30 minutes a 1 
heure de fa9on a eliminer les debris et impuretes provenant des coquilles. 



^IRks^queimiient, les coquilles sont avec de I'eau, sechSes au 
moyea (fun deshydratant et trenq)^ dans im solvant oiganique a teDq)eiatuie 
ambiante pendant une periode de 30 minutes a 1 heure. Les exemples de 
solvants oiganique qui peuvent Stre utilises incluent : I'ethanol, methanol, 

5 acetone, tetiahydrofurane (THF), dioxane et mediyl 6thyl cetone (MEK). Les 
coquilles sont ensuite sechees a I'air dans le noir jusqa'aime teneur en eau de 8- 
12 %. Si les coquilles sechees ne sont pas employees ixmnediatemen^ il est 
important demaintenir les coquilles iun^tat sec etiefioidi avant une utilisation 
ulteneuie. Si le maintien des coquilles n'est pas boo, cela peut dSgrader la 

10 cUtineobtenueapaitirdecene-denlad±inedepoidsmol6culaiiBin^rieurde 

celle-d. 

Les coquilles sech&s sont msuite de pi^rence bioyees en des 
particules poudieuses fines ayant une taille de paiticule moyenne de 0,5 i 3 mm 
(de 200 a 300 mesh) &i utilisant un broyeur conventionneL 

15 

Demineralisation 

Les coquilles bioyees (ayant des teneucs en ean de 8-12 %) sont ensuite 
soumises i xm traitement avec HO de &9on k £limina tout conposant min&al, 
incluant le CaC03, pour fbumir par li une dhitine libie demineiaux. 

20 utiaitement avec HQ pent Stre conduit en deuxdt^ par la digestion 

initiale de la poudie de coquilles, pr6tiaitee comme ant^eurement dSciit, dans 
une sohition aqueuse de HCl i une temperature conq)dse entre -10 et WC, de 
preference -5 k S^C pendant une p^ode conq)iise entre 10 ei 25 heures, de 
piefermce 15 et 20 heures, tout en agitant au moyen d'un agitateur mecanique ; 

25 et, apres cela, une digestion siypl6mentaire dans ladite solution de HCl k une 
tempeiamre comprise entie 10 et 20*'C, de piefecence 12 et IS'^C, pendant une 
p^ode comprise eotie 2 et 8 heures, de pr^ficence 3 et 5 heuies. H doit Stie 
note que la tempdratute dans la digestion siq>pl 6menta i r e est augmentfie 
rapidement k paitir de la tenip&atuie initiale. La sohition aqueuse de HQ peut 

30 etre employee a une concentration comprise entre 03 et 4M. L'agitateur 
mecanique peut Stre employ^ k une vitesse d'agitation coiiq>rise entre 50 et 200 
tours par minute, de preference i 100 tours par minute ; et, si b vitesse est 
superieuie a 200 tours par minute, I'efficacite du traitement avec HCl devient 
inferieure. Pendant le traitement avec HCl, la solution de HQ utilisee est de 

35 preference remplacee par une solution de HCl fiaiche une fois ou deux. 

Altemativement, le traitement avec HCl peut etre mene en une etape par 
digestion de la poudre de coquilles sechee dans une solution aqueuse de HCl k 



ten^eiature comprise entre -10 et ^de pafkeaat -5 ct 5»C. pendant une 
periode coii5)iise entre 20 et 60 heuieOe presence entre 30 et 50 heures tout 
enagitant 

Le mateiiau obtenu par filHation J^res le traitement avec HCl est lav6 
5 avec de I'eau pour eliminer tous les composants acides restants, ou ajuste a un 
pH de 7-9 par l-addition dHme solution de NaOH. et ensuite tiempe dans de I'eau 
deionisee pour une periode donnee, par exemple, de 1 heme a 6 hemes. 

Le materiau obtenu apres filtration est ensuite rince une fois ou deux 
fois avec un solvant organique seche pour foumir une chitine bime. Les 
10 exenq)les de solvants organiques qui peuvent etre utilisfe incluent : I'ethanol, 
methanol, acetone, THF, dioxane, MEK et les analogues. Le precede de rm$age 
avec le solvant apporte de plus une amdUoration dans U blancheur de la chitine 
obtenue et, done aucune utilisation additionnelle Sm agent ^ducteur ou 
oxydantentantquedecoloiantn'estrequise dans laprfcente invention. 
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Denroteinisalion 

La chitine brute ainsi obtenue est ensuite soumise a des procedures de 
deprot6inisation et de lavage, pour foumir par li une chitine de grade 

biomedical, comme sdt 

20 Leproc&lededepioteinisationpeut etre mene par trempageetchauflage 

de la chitine brute dans une solution aqueuse de NaOH tout en introduisant en 
continu un gaz inerte. La solution aqueuse de NaOH est employ^ de fiigon 
appiopriee a une concentration comprise entre 2 et 10 % en poids. U traitement 
avec NaOH est generalement vaeat k une ten5)eiature comprise entre 80 et 

25 100*»C pendant une p&iode conqirise entre 2 et 4 heures. Des exen^les du gaz 
inerte utilisable inchieot : les gaz azote, argon, helium et neon ; et lintroduction 
du gaz inerte rfeulte en une prevention de la nq)ture de la chaine de la chitme. 

SubsSquemment, le mat6tiau obtenu par filtration apres le traiter/ ; 
avec NaOH est lave avec de I'eau pour eliminer tout compose NaOH restant, ou 

30 ajuste a un pH de 7-8 par I'addition d-une solution de HQ et ensuite tremp6 dans 
de I'eau deionis6e pour une periode donnee, par exemple, de 1 a 5 ^^^^^-Jf 
mateiiau obtenu apres filtration est ensuite rince une fois ou deux avec le^ 
solvant organique decrit ci-dessus et seche pour donner une chitine de grade 
biomedical qui a un degre de purete, un poids moleculaire et une blancheur 

35 eleves. • j « 

Si desire, le traitement avec NaOH et les procedures de nn9age ci-dessus 
mentionnes peuvent Stre repetes deux fois ou plus ; et, de plus, la chitme 



obte4|||^ etie tieiiq)ee dans de Teau de^^ pendant 2^5 jours et ^ 
ensuite filtiee et sechee sous vide pour augments encore plus la blancheur de 
celle-d. 

Selon un autre aspect de la presente invention, un chitosane avec un 
5 poids moleculaire et un degre de deacetylation plus eleve peut etre obtenu a 
paitir de la chitine preparee par le procede de la presente invention, comme suit 
Premierement, la dutine prq)aree comme decdt d-dessus est traitee 
avec une solution de NaOH pour foumir un diitosane brut Le traitement avec 
NaOH peut etre mene par syout d'une solution aqurase de NaOH a 30 a 50 % en 

10 poids par rapport a la chitine et le chaufi&ge du melange a une t^nperature 
comprise entre 80 et lOO'^C pendant une periode comprise entre 2 et 12 heures 
tout en introduisant un gaz inerte en continu. Le gaz inerte utilise peut Stre de 
ceux decrits d-dessus. 

Subsequemment, le diitosane brut est lav^ et trends dans de Feau 

15 deionisee, et ensuite dans un melange aqueux dHm solvant organique misdble i 
Teau, filtre, et sedi6 pour foumir un diitosane relativement pur* Le procede de 
trempage sert i ameliorer la blandieur du diitosane. Des exraqiles de solvants 
organiques qui peuvent etre utilises dans le procede de tiempage incluent : 
Tacetone, ethanol, medianol^ isopropanol, dioxane, THF, MEK et les 

20 analogues ; ^ le melange peut con[q>rendre de 5 a 30 % en poids du solvant 

Finalement, le traitement avec NaOH d-dessus mentionne et les 
procedures de purification ci-dessus mentionnees sont rep^es par utilisation du 
chitosane une fois pour foumir un chitosane de grade biomedical avec un degre 
eleve de deacetylatioiL 

25 Si deris6, de &Qon a obtenir un tel chitosane pur» le traitement avec 

NaOH d-dessus mmtionne et les precedes de purification d-dessus mentionn£s 
peuv^ Stre de plus r^[>^es. 

Les exerq)les suivants out pour but d'illustm la presrate invention phis 
spedfiquement, sans limiter TSt^idue de I'inventioiL 

30 Dans les exemples, la teneur en CaC03 restant dans la chitine a ete 

detemunee en mesurant les residus de calcination ^res la combustion de celle- 
d dans un four a 800''C pendant 1 heure. La teneur en proteme a ete determinee 
en utilisant un kit de test de proteme, un produit de Bio-Rad, U.SA., et un 
spectrophotometre UVA^S, un produit de Hewlett-Packard, USA., selon la 

35 methode de Bradford. De plus, la teneur en minraaux a ete determinee par 
Tutilisation d^un ICP-AES (Inductively Coupled Plasma Atomic Emission 
Spectrophotometer), un produit de Seiko, Japon, et un spectrophotometre 
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i4|^bsorption Atomique), un produit^jp^eddn Elmer, USA. Le degre de 
deacetylation a ete eya]u6 selon le piocede Mima decrit dans J. AppL Polvm, 
Sd. 28, 1909 (1983) en utilisant un spectrophotometre JR (Infiarouge). 

La propriete de blancheur a ete evaluee en maintenant la chitine obtenue 
finalement dans une atmosphere pendant 30 jours ou plus ^ osuite en mesurant 
I'apparence selon le grade de faible (coloration jaunatre) ou bon (couleur 
blanche). En addition, la vlscosite a ete det&miinee en utilisant une solution k 
0,5 % de chitosane dans une solution d'adde acetique aqueuse i 1 % et en 
utilisant un viscometie Brookfield (axe n''4, i 60 tours par minute). 

faemple 1 



300 g de coquilles de dechrts de crabe fChionoecetes opilio) ont 6t6 
maintenues dans un bain d'eau de 40 a 50^C pendant 30 minutes et lavees ^vec^ 
15 de Teau jusqu'a ce que la chair du crabe ait ete con^letement 61iminee. Les^ 
coquilles ont ete deshydratees en utilisant un deshydrateur, trenq>ees dans un 
bain d'etfaanol pendant 1 heure, deshydrat^ k nouveau et s£diees dans le noir 
pendant 10 jours pour donna 200 g de coquilles de crabe seches (teneur en eau 
10 %). 

20 Lesdits 200 g de coquiUes sSchees ont ensuite et6 broyees en utilisant un 

broyeur (Mot WRB 90LB/4P (un produit de Dietz-Motoren GmbH & Co. KG, 
Germany) dans un intervalle de 0,5 a 3 mrn. La poudre de coquilles broyees a 
ensuite ete introduite dans un reacteur equipe dHm agitateur mecanique ; et k 
celle-ci 51 d'une solution aqueuse de HCl IN i O^^C a ete ajoutee. Le melange a 

25 fte maintenu a 0** C pendant 2 0 heures tout en agitant k la vitesse de 5 0 tours par 
minute, rechauf^ tapidement a 15''C ct maintenu k ce niveau pendant 4 heures. . '^^ 
Le matdriau ainsi trait6 a Sitri et tienq)6 dans de Teau. Le pH de la^^. 
solution contenant le materiau a £t6 ajuste k 7-8 par Taddition d^une solution de 
NaOH a 5 % en poids et k solution a 6te maintenue pendant 6 hrares. La cMtuM 

30 brute obtenue apres filtration a £t6 lav& deux fois avec 31 d'acetone et sedi6e 
dans une etuve a vide a 30^C pendant 36 heures. 

Subsequemment, La chitine bmte sechee a ete trempee dans 61 dHme 
solution aqueuse de NaOH a 5 % (en poids) et chauffee a 90°C pendant 3 heures 
tout en introduisant de Tazote gazeux en continu. Apres le traitement avec la 

35 solution de NaOH, le pH de la solution contenant la chitine brute a ete ajuste k 
7-8 par I'addition d'une solution de HCl 2N et la chitine brute a ete filtree^ 



tienjU^iaiis 61 d'eau deionisee pendant 6 hiQ, filtree, lavee deux fois avec 31 
d'acetone, filtiee et sechee dans une etuve a vide i 30°C pendant 12 heutes. 

La chitine obtoiue par les procedures ci-dessus mentiomiees a ete 
soiimise au procede de tiaitement avec NaOH. La chitine a ete filtiee, lavee avec 
de I'eau deionisee cinq a dix fois, tienq)ee dans 61 d'eau deionisee pendant 3 
jouis, filtiee et sechee sous vide pour obtenir SO g de chitine de grade 
bioioSdicaL 

Exemole 2 

Les procedures d^cdtes dans I'exoi^le 1 ont ^ i^p^ees sauf que le 
pieced^ de tiaitement avec HQ a mBD& en une tope i 0'*C pendant 48 
heures. 

15 Exemple3 

Les procedures decdtes dans rexemple 1 aot(A& T6p&6cs sauf que le 
procede de traitement avec HQ a ^ mmi em une itape i 5°C pendant 24 
heures. 
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Exemole 4 



Les procedures decntes dans I'exeniple 1 ont ete repetees sauf que le 
procede de tiaitement avec HCl a ete conduit en une tope i -S^C pendant 40 
25 hemes. 

Exenmles 5 et 6 

Ces temples ont pour but de montier Teffet des conditions (par 
30 exemple temperature et temps) dans le traitement avec HO sur le niveau de 
blancheur de la chitine produite. Les procedures deciites dans I'exemple 2 ont 
ete repetees sauf que le procede de traitement avec HCl a ete mraie a 15*0 
pendant 8 heures et a 10°C pendant 24 heures, respectivement 

35 Exemple comparatif 1 



200 g de coqaiUes dc ctabe sl||bs ont et6 bioyes i une taffle de 
particule comprise ealie 0,5 et 3 mm. Wpoudie de coquffles bioyees a et6 • 
inttoduite dans im reacteur equq)6 dhiii agitateur mecanique ; et a ceUe^i 51 de 
solution de HQ 2N ont ete ajoutfe. Le melange a 6t6 agite pendant 5 hemes, 
leftoidi a 0°C et agite a nouveau i cette temperature pendant 48 heures. U 
mat^ obtemi ainsi a ete filtr6, lav6 avec de I'eaii, trempi dans un solution 
aqueuse de NaOH IN k iOO^C pendant 12 heures, lav6 avec de I'eau et sech6 
pour foumir 80 g de chitine. 

Les conditions experimentales enqjloyees dans les exemples 1 i 6 et 
dans I'exen^jle con^aratif 1 d-dessus et les propri^es de la chitine piodmte 
sont resumees au Tableau 1. 

Tableau 1 



Conditions de traitement 
e± nroDiietes 


Exemple 


Exen:q>le 
Compaiatif 






1 


2 


3 


4 


5 


6 


1 c 


TiHitenient 


Cone. 


IN 


IN 


IN 


IN 


IN 


IN 


2N 


HQ 


Temp.CC) 
mmaiie 


0 


0 


5 


-8 


15 


10 


T*amb. 




Temps (h) 
)rimaiie 


20 


48 


24 


40 


8 


24 


5 




Temp. CQ 
secondaiie 


15 












0 




temps (h) 
secondaiie 


4 












48 


Traitement 
NaOH 


Cona 


S%poids 


IN 




Temp, CQ 


90 


1 100 




Temps (h) 


3 


12 




Blancheur 


Bon 


iBon 


7Boa 


Tson 


iFaible 


IFaible 


1 Faible 


Piopriete 


P 


CaC03 




0,89 




u 
r 
e 


Proteine 

(%) 


^0,1 


^0,5 




t 
e 


Maal 
(ppm) 


< 60 ppm 


U 113 ppm 



* rexenq)Ie conq)aitif 1, les coiiq}(i^piii^alliques lomds autres que 

K, Ca, Mg, Fe, Ba, Zn (detectes dans lachitmepiepaieeparlapresente 
methode) ont aiissi ete d^ectes. 

Coimne montre au Tableau 1, la diitme piepaiee selon la presente 
S inyendon a una purete elevee, un poids moleculaiie eleve et une bonne propriety 
deblancheur. 

Exenrole 7 

10 A une fiole jaugee de 41 ont ite ajoutes 45 g de ladite chitine obtenue 

dans r&c^nple 1 et 31 de solution aqu^ise de NaOH a 40 % en poids ^ le 
melange resultant a ^e chaufie a 90''C pendant 7 heuies tout en introduisant de 
I'azote gazeux en continiL Le chitosane brut ainsi obtenu a ete lave avec de Teau 
deionisee jusqu'a ce que le pH des eaux de lavages devienne neutre, a ete filtre, 

15 trempe dans 31 d'eau deionisee pendant 2 jouis^ filtre et ensuite inmieditament 
trempe dans 31 d'une solution aqnoise i 10 % d'Sthanol pmdant 3 jours. Le 
chitosane brut a €t& coUecte et sedie dans une etuve a vide k 40^C pendant 2 
jours (traitraient avec NaOH primaiie). 

Au chitosane seche ont ^ ajoutes 31 d'une solution aqueuse de NaOH k 

20 40 % en poids ; et le melange resultant a dt6 chaufie a 90^C pendant 3 heures 
tout en introduisant de Fazote gazeux en contiiUL Le chitosane ainsi obtenu a k& 
soumis aux procedures de lavage decrites dans le traitement primaire avec 
NaOH pour obtenir un chitosane avec le degre de deacetylation de 90 % ou plus 
(traitement secondaire avec NaOH). 

25 Le chitosane a ensuite 6t& soumis aux tiaitmients primaire et secondaire 

k nouveau pour obtenir un chitosane avec le d^re de deac6tylation de 92 % ou 
plus. 
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Exemples 8 a 12 



Ces exemples montrent Teffet du changement dans les conditions de 
reaction sur les proprietes du chitosane produit. Les procedures telles que 
decrites dans Texemple 7 ci-dessus ont ete repetees sauf que les conditions de 
reaction dans le traitement avec NaOH ont ete modifiees conune montre au 
35 Tableau 2. 

Exemple comparatif 2 



A une fiole ont ete ajoutis 40^^^)^ la chitme obtemie dans rexeiiq)leL 
compaiadf 1 ci-dessus et 2,41 dhme solution aqueuse de NaOH a 40 % en poids. 
Le melange a ete chauf^ a 115 C pendant 6 hemes, Iav6, filtie et seche dans . 
une etuve i vide pour donnei le dutosane^ 

Les conditions expedmentales enq)loyees dans les exenq)les 7 i 12 et 
. dans TexoEple coiiq)aiatif 2 ci-4essus et les pn^rietSs du dutosane produit sont 
presentees au Tableau 2. 

Tableau 2 



Conditions de 
traitonent 
etproprietes 



Exenqtle 



Bxevaplc 
Con^aiadf 



8 



10 



11 



12 



Traitemciit 
NaOH 



Temp. 
primaiie 

CO 



90 



120 



reflux 



90 



120 



reflux 



115X 



Ten^s 
primaire(h) 



Temp. 

secondaire 



90 



120 



Ten^s 
secondaire 



Blancheur 



Bon 



Bon 



Faible 



Faible 



Faible 



Faible 



Faille 



Degre 
tion 



^92% 



252% 



^5% 



^5% 



^85% 



^82% 



Propria 



CaC03 



^0,1 



0.8 



Pioteine 



^0,1 



^0,3 



Metal 



^60ppm 



^ 113pm* 



Viscosite 
(CPS) 



£2500 



^I^Dans Texemple conq)aratif 2, des c^P}saiits metalliques lomds 
auties que K, Ca, Mg, Fe, Ba, Zn (detectes dans h diitme piq)a^ 
par la piesente methode) out ^alem^ ete detectes. 
CommB montr^ dans le Tableau 2, la piesente invention fouinit un 
5 chitosane qui a un degre phis 61eve de d&cetylation, une purete et un poids 
moleculaire plus eleves au moyen de la iqjetition da traitemeot avec NaOH et 
des proc6duies de lavages deux fois ou plus. De plus, comme dans Texenqile 
comparatif 2 ci-dessus, le tiaitement i la cbaleur a une tempeiatuie elevee 
resulte en la rupture de la chaiiie et une couleur &ible da chitosane. Le chitosane 
10 obtenu selon la presente invention est paiticuliSrement utile pour diverses 
applications dans le domaine medical, qui lequiaent un chitosane de haute 
puiet6. 

Tandis que I'invention a 6te decnte en relation avec les modes de 
realisation specifiques d-dessus, il doit etre recomm que des modifications et 
15 changements divers qui peuvent ^le appaients k ceux specialist dans I'art 
auquel I'invention se lappoite peuvent Stie e^ctuls et tombent 6galement dans 
le domaine de I'invention comme dSfinie dans les levendications qui suiveoL 



1. Piocede pour piqpaier une chidne de haute puietS, caiactense m ce 
qull conqBTOid les de : 

(A) sediage de coqailles de cnistac^ et bioyage des coquilles sechSes 

pour foumir une poudre finementbioyee ; 
5 (B) digestion initialementde la poudre dans une solution deHClde 0,4 

i 3M a une temp&ature comprise entre -10 et lO^C pendant une periode 
con^jrise entre 10 et 25 heures et, apres cela, digestion supplementaire de la 
poudre dans la solution de HCl i une tenq)erature con^rise entre 10 et 20*'C 
pendant une periode con^rise entre 2 et 8 hemes ; 
10 (C) lavage avec de I'eau, filtration, ringage avec un solvant organique et 

sechagedumateriautraiteavec HQ pour founiir une chitine brute; ^ 

(D) tremp^e et chauffage de la chitine brute dans une solution d^ 
NaOH de 2 a 10 % en poids ; et 

(E) lavage avec de I'eau, filtration, rinfage avec le solvant organique et 
15 sechage de la chitine trait6e avec NaOH pour obtenir ladite chitine de haute 

puiete. 

2. Procede selon la revendication 1, caracteris6 en ce que ladite digestion 
initiale dans I'etape (B) est menee a une ten^jerature comprise entre -5 et 5*C 
pendant ime periode comprise entre 15 et 20 heures et la digestion 

20 supplementaire de celle-ci est menee a une tenq)erature conq>rise entre 2 et 

1 8°C pendant une poiode comprise entxe 3 et 5 heures. 

3. Piocdde selon la revendication 1, caracterise en ce que le sechage des 

coquilles dans I'et^ (A) est men6 dans le noir jusqu'i ce que la teneur en eau 
des coquilles soitinfiri«]reou £galei 12%. ^ 
25 4. Proced6 selon la revendication 1, caract&is6 en ce la digestion dl ^ 

Tetape (B) est menee avec une agitation au moyen dhm agitateur mecanique i 
une Vitesse comprise entre 50 et 200 tours par minute. 

5. ProcedS selon la revendication 1, caracterise en ce que la digestion de 
I'etape (B) est menee en une seule etape a une temperature comprise entre -10 et 

30 S^C pendant une periode conq)rise entre 20 et 60 heures. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que ladite digestion 
en une etape est mise en oeuvre a une terap^cstaie contprise entre -5 et 5°C 
pendant une duree comprise entre 30 et 50 hemes. 



Piocede selon ia revendication ij^^actikisi en ce que le solvant 
eirq)loye dans les etapes (C) d (E) est choisi dans le gioiipe consistant de 
Tethanol, methanol, acetone, tetiahydrofuiane, dioxane ^ methyl ethyl cetone. 

8. Piocede selon la revendication 1, caract^e en ce que le tienq)age 
S avec la solution de NaOH dans V€tap& Q)) est menee en presence dhm gaz 

inerte. 

9. Piocede selon la revendication 1, caiact&ise en ce que les etapes (D) 
et (E) sont repetees deux ibis oupfais. 

10. Piocede selon la levendication 9, caiactSns^ en ce que la chitine de 
10 haute purete produite est tienq)£e dans de Feau deionisSe poidant 3 a 4 joms, 

filtree et sechee. 

11. Piocede pour pr%>aier un chitosane de grade biomedical a paitir de 
la chitine preparee selon le pioced^ de la levmdication 1 ou 5, caracterise en ce 
qu'il comprend les et^es de : 

1 5 (a) tren^age de la chitine dans une solution de NaOH i une teiiq)^catuie 

comprise entre 80 et lOOX pendant une p^ode compdse entre 2 et 12heuies 
pour donner un chitosane brut ; 

(b) filtration, lavage avec de Feau, tnranpage dans de I'eau deionis6e ^ 
ensuite dans un melange aqueux d*un solvant oiganique miscible a Teau, 

20 filtration etsechagedu chitosane brut ;et 

(c) repetition des etapes (a) et (b) en utilisant le chitosane brut une fois 
ou plus pour foumir ledit chitosane de grade biomedicaL 

12. Piocede selon la revendication 11, caracterise en ce que le melange 
aqueux comprend 5 i 30 % en poids de solvant 

25 13. Precede selon la revendication 12, caracteiis6 en ce que le solvant 

est choisi dans le gioupe consistant de Tac^tone, etfaanol, methanol, isopropanol, 
dioxan^ tetiahydrofurane ct methyl 6thyi c£tone. 

14. Precede selon la revendication 11, caiact&ise en ce que Tdtape (a) 
est men6e en presence &\m gaz inerte. 
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